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Espectro clínico del síndrome de deleción 2q37. 
Un reporte de caso.
Clinical spectrum of 2q37 deletion syndrome. A case report.
 Valeria Valencia-Cifuentes1,a, Suad Siuffi-Campo1,a, Paula-Margarita Hurtado-Villa2,a, Lina Becerra-Hernández2,a
RESUMEN
El síndrome de deleción 2q37 es causado por una pérdida de material genético de uno de los dos 
cromosomas 2. Esta condición clínica presenta un espectro de manifestaciones muy variable que 
afecta diferente sistemas. Esta variabilidad en la presentación clínica puede convertir el diagnóstico 
en un reto. Nuestro objetivo es aportar a la caracterización del fenotipo de este síndrome, a través 
de un reporte de caso sobre una paciente cuyo resultado de hibridación genómica comparada (array 
CGH) reportó 3 variantes una deleción 2q32.2, una duplicación 5q14.1 y una deleción 2q37.3 de 
5.472 Mb, las dos primeras de significado clínico incierto y la última descrita previamente en el 
síndrome de deleción 2q37. Dentro de las manifestaciones clínicas de esta paciente encontramos: talla 
baja, braquidactilia, hipotonía, dismorfismo craneofacial y trastorno del espectro autista. En algunos 
individuos, el síndrome de deleción 2q37 resulta de reordenamientos cromosómicos en esta región 
y el gen HDAC4 se ha propuesto como causante de la mayoría de las características fenotípicas del 
síndrome, pero otros genes involucrados también se describen. El tratamiento es multidisciplinario 
y requiere de asesoramiento genético. 
Palabras clave: Síndrome de deleción 2q37, fenotipo, trastornos del espectro autista, discapacidad 
intelectual, HDAC4. 
ABSTRACT
T2q37 deletion syndrome is caused by a loss of genetic material from one of the two chromosomes 2. 
This clinical condition presents a spectrum of manifestations that includes craniofacial dysmorphisms, 
brachydactyly, short stature, obesity, and behavioral disorders, often associated with autism spectrum 
disorders. This variability in clinical presentation can make diagnosis challenging. Our objective 
is to contribute to the characterization of the phenotype of this syndrome, through a case report on 
a patient whose result of comparative genomic hybridization (CGH array) reported 3 variants: a 
2q32.2 deletion, a 5q14.1 duplication and a 2q37.3 deletion of 5,472 Mb, the first two of uncertain 
clinical significance and the last one previously described in 2q37 deletion syndrome. Among the 
clinical manifestations of this patient we find: short stature, brachydactyly, hypotonia, craniofacial 
dysmorphism and autism spectrum disorder. In some individuals, 2q37 deletion syndrome results from 
chromosomal rearrangements in this region, and the HDAC4 gene has been proposed to cause most 
of the phenotypic features of this syndrome, but other genes involved are also described. Treatment 
is multidisciplinary and requires genetic counseling.
Key words: 2q37 deletion syndrome, phenotype, autism spectrum disorders, intellectual disability, 
HDAC4.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de deleción 2q37 es una condición clínica, causada 
por pérdida de material genético.1,2 Más específicamente, es una 
deleción de la región distal del brazo largo del cromosoma 2 que se 
divide en tres sub bandas: 2q37.1, 2q37.2, 2q37.3.3 La última sub-
banda cuenta con una región subtelomérica pequeña, 2qtel que 
puede tener deleciones o duplicaciones polimórficas.4 En términos 
generales, las anomalías genéticas que producen desórdenes en 
el desarrollo están presentes en el 1% de la población en general. 
Aunque la incidencia global del síndrome de deleción 2q37 se 
desconoce, las deleciones subteloméricas han sido reportadas en 
el 2,5% de los individuos con desórdenes en el neurodesarrollo y 
en el 6,7% de los individuos con discapacidad intelectual.5 
Se le llama síndrome de delecion 2q37, ya que diferentes carac-
terísticas fenotípicas ocurren como consecuencia de una causa 
común y muestran un patrón consistente y reconocible.1 Dentro 
de las característicasreportadas se encuentran dimorfismos cra-
neofaciales, braquidactilia, talla baja, obesidad y desórdenes 
comportamentales.6,7 Individuos diagnosticados con discapacidad 
intelectual y/o trastornos del espectro autista (TEA) se les ha de-
tectado la deleción subtelomérica 2q37.8-10 De hecho, Cannon et 
al. hicieron un análisis del genoma en un gran número de familias 
donde los TEA están segregados y encontraron que ciertas carac-
terísticas de su fenotipo, como comportamiento repetitivos y baja 
flexibilidad conductual, están asociadas con la deleción 2q37.24
Es de especial interés este caso ya que aunque la paciente pre-
senta muchas de las manifestaciones descritas en la literatura del 
síndrome en discusión, presenta otros hallazgos clínicos no antes 
mencionados que pudieran ser de interés para redefinir el fenotipo 
de este síndrome.  Lo anterior, teniendo en cuenta que se tiene 
poca información en la literatura sobre este síndrome, de hecho 
este reporte de caso constituiria el primero en nuestra región. 
CONSIDERACIONES ÉTICAS
La madre de la paciente firmó consentimiento informado, para 
el uso de datos clínicos de su hija con fines académicos. El con-
sentimiento informado, explicaba el tipo de uso que se haría de 
los datos, la forma como se elabora el reporte de caso y el hecho 
de que los datos y fotografías serían publicados en una revista 
de carácter científico. 
REPORTE DE CASO
Se trata de una paciente femenina valorada por primera vez en 
la consulta de la especialidad en genética médica a la edad de 
ocho años y seis meses. Nació como producto de la primera 
gestación por parto vaginal a término sin complicaciones. Desde 
el nacimiento con hipotonía, hiperlaxitud y exotropía intermi-
tente. Dentro de los antecedentes personales presenta retraso en 
el desarrollo psicomotor, presentando sostén cefálico a los 12 
meses, escaso gateo, marcha sin apoyoa los tres años y no tenía 
lenguaje verbal al momento de la consulta. Diagnóstico de au-
tismo desde los cuatro años de edad, en manejo con terapias de 
neurodesarrollo. Consiguió el control de esfínteres a la edad de 
siete años. En la familia no hay antecedentes de casos similares 
ni presencia de enfermedades genéticas conocidas. Resonancia 




En valoración, la paciente presentó talla y peso en percentiles 
normales bajos y perímetro cefálico normal para la edad. A la 
inspección se encontró cara ancha, redonda, pliegue epicántico 
bilateral, hipoplasia medio facial, fisuras palpebrales oblicuas 
hacia arriba, cejas arqueadas, narinas antevertidas, columnela 
corta y filtrum plano, sin alteración alguna en paladar. Presentó 
dos manchas hipocrómicas, simétricas, bilaterales al lado de co-
misuras labiales. Los pabellones auriculares fueron de morfología 
e implantación normal, encontrándose en la parte posterior de las 
orejas unas muescas (presentes desde el nacimiento). El cuello y 
el tórax fueron simétricos, con los pezones bajos aunque en línea 
mamilar anterior. En el abdomen no hubo masas, megalias, ni 
hernias. A nivel músculo esquelético presentó braquidactilia tipo 
E, con metacarpianos, metatarsianos y falanges cortas. Presentó 
además separación entre el primer y segundo dedo de los pies  y 
pliegue palmar único en mano izquierda. La paciente movilizó las 
4 extremidades de forma simétrica, aunque con laxitud articular 
aumentada, y  no se evidenciaron acortamientos o sindactilia. Los 
genitales femeninos externos fueron de aspecto normal. La piel no 
fue elástica ni delgada, no presentó estrías. Neurológicamente con 
retraso en el desarrollo psicomotor para su edad, y alteraciones del 
lenguaje. A nivel periférico se evidenció insensibilidad aparente al 
dolor. La paciente además presentó comportamiento estereotipado 
y características autistas (Tabla 1, Figura 1).
 
Evaluación diagnóstica y seguimiento
 
El reporte de la hibridación genómica comparada (CGH array) el 
cual mostró tres variaciones: una deleción 2q32.2 de significado 
clínico incierto (VUS), una duplicación 5q14.1 de significado 
clínico incierto (VUS) y una deleción 2q37.3 de 5.472 Mb, 
previamente descrita en Síndrome de microdeleción 2q37 (MIM 
#600430).
 
El perfil tiroideo fue normal, CPK levemente aumentada, el EEG 
fue reportado como anormal, con brotes intermitentes de ondas 
lentas y agudas, rítmicas e irregulares, en trenes de duración va-
riables. Neuropediatría consideró que estos cambios no requerían 
intervención terapéutica. En el EKG evidenció una taquicardia 
sinusal. El ecocardiograma mostró una fracción de eyección del 
83       Salutem Scientia Spiritus
Síndrome de deleción 2q37
66%, con una insuficiencia tricuspídea leve. La ecografía renal 
y de vías urinarias fue reportada como normal.
 
Dados los resultados de estos estudios se considero como impre-
sión diagnóstica el síndrome de deleción 2q37, que se correlacionó 
con la clínica de autismo, hipotonía e hiperlaxitud secundarias. 
Paradeterminar segregación familiar, se solicitó FISH a los pa-
dres el cualno pudo ser realizado.Finalmente se diagnostica a la 
paciente con Síndrome de deleción 2q37.3 (OMIM #600430).11 
En la última evaluación no se encontraron nuevos hallazgos al 
examen físico, excepto los relacionados con su crecimiento: a los 
10 años, la paciente presentó una talla baja (123 cms, percentil 
5), un peso adecuado para su edad y altura 24,2 kgs (percentil 
10 a 25) y un perímetro cefálico normal (54 cms). Se reportó 
articulación de primeras palabras como avance a nivel del desa-
rrollo del lenguaje en esta consulta. Se le recomendó a la madre 
la continuación de las terapias físicas, ocupacionales, de lenguaje, 
hidroterapia e hipoterapia.
DISCUSIÓN
Los pacientes con síndrome de deleción 2q37 muestran mani-
festaciones clínicas muy variables como resultado de diferentes 
tamaños de deleción y pérdida de múltiplesgenes. Dentro del 
fenotipo más común encontramos la braquidactilia tipo E, que 
afecta a los metacarpianos y metatarsianos en alrededor del 50% 
de los pacientes, la talla baja, discapacidad intelectual de leve a 
moderada, alteraciones del comportamiento, y rasgos faciales 
dismórficos.4,13 Otros hallazgos clínicos frecuentemente reporta-
dos en la literatura son: retraso global del desarrollo, hipoplasia 
medio facial, hipotonía y cara redonda. Así mismo, aparecen con 
alta frecuencia: narinas antevertidas, pliegue transverso palmar 
bilateral, columnela amplia, clinodactilia del quinto dedo, puente 
nasal deprimido, eczema, sindactilia de los dedos, arcos de las 
cejas altos, hiperlaxitud de las articulaciones, malformaciones del 
corazón y grandes vasos, microcefalia, obesidad, crisis epilépti-
cas, pie corto, pezón supernumerario, hernia umbilical, distancia 
intermamilar amplia, entre otros.25 
Wilson et al (1995) reportaron cinco pacientes con deleción 2q37 
no relacionados, con un fenotipo semejante al que se encuentra en 
la osteodistrofia hereditaria de Albright (AHO). Esta se caracteriza 
por presentar un retraso leve a moderado del desarrollo, discapaci-
dad intelectual, braquimetafalangia de dígitos 3-5 (en más del 50% 
Tabla 1. Examen físico de la paciente según la “Guía para el examen físico sistemático de los recién nacidos 
para la búsqueda de malformaciones congénitas”.12
Sistema Manifestaciones reportadas en la literatura Manifestaciones clínicas del paciente 
Nervioso
Central: retraso del desarrollo, discapacidad intelectural, alteración 
en el sueño, dispraxia motora, convulsiones X
Periférico: sin reporte Hiporreflexia e insensibilidad al dolor
Comportamentales: autolesiones, agresividad, caracteristicas autis-
tas, comportamientos repetitivos X
Cabeza y cuello
Cara: redonda, ancha, hipoplasia medio facial X
Oídos: sin reporte Hipoacusia neurosensorial
Ojos: fisura palpebral oblicua hacia arriba, fisura palpebral angosta, 
ojos hundidos, cejas arqueadas X
Nariz: ancha, narinas antevertida, puente nasal deprimido X
Cardiaco Corazón: estenosis aórtica subvalvular, Arritmias Insuficiencia tricuspidea leve
Esqueletico
Braquidactilia tipo E: (50% de pacientes) X
Manos: metacarpianos cortos,  falanges cortas X
Pies: metatarsianos cortos, falanges cortas X
Otros
Inicio al nacimeinto X
Fenotipo variable X
Fenotipo se sobrepone a la osteodistrofia hereditaria de Albright y 
el síndrome de Smith-Magenis
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de los pacientes), talla baja, obesidad, hipotonía, apariencia facial 
característica, TEA (en 30% de los pacientes), hipermovilidad 
articular y escoliosis.14 Otros hallazgos reportados incluyen crisis 
epilépticas (en 20-35% de los pacientes), enfermedad cardiaca 
congénita, anomalías del situs, alteraciones gastrointestinales y 
renales.15 Por otro lado, Galasso et al. reportaron un caso clínico 
de una paciente con la deleción, cuyas manifestaciones clínicas 
consistieron en bajo peso al nacer, retraso en el desarrollo, de-
fectos craneofaciales, cuello corto y rasgos autistas.10 Leroy et al, 
en una actualización sobre el espectro clínico de esta deleción, 
reportaron que los hallazgos clínicos encontrados fueron dis-
morfismos faciales y braquidactilia asociados a alteraciones en 
el comportamiento y a obesidad, confirmando lo evidenciado en 
los reportes ya mencionados.4
Dentro de los hallazgos descritos en estos estudios y que se señala 
que se presentan muy frecuentemente, la paciente del presente 
caso presentó retraso del desarrollo, discapacidad intelectual, 
hipotonía y dismorfismo facial. Dentro de las manifestaciones que 
han sido reportadas frecuentemente, encontramos alteraciones en 
las extremidades (sindactilias), así como trastornos del comporta-
miento, hiperlaxitud de las articulaciones, alteraciones en la nariz, 
cejas arqueadas y puente nasal deprimido. Sin embargo, algunas 
otras características fenotípicas no se encontraron presentes en la 
paciente de este caso, como son la hipoacusia neurosensorial, las 
alteraciones cardiacas, la hiporreflexia y la insensibilidad al dolor. 
Debido a que el espectro clínico de la deleción 2q37 es muy 
variable, se debe considerar que la deleción puede coexistir con 
otras alteraciones genómicas, como en el caso de la paciente 
descrita, y que estas alteraciones podrían relacionarse con al-
gunos aspectos clínicos que no se presentan comúnmente en el 
síndrome o también pueden evitar la aparición de otros aspectos 
que suelen presentarse cuando se encuentra la deleción de forma 
aislada.  Se ha buscado determinar cuáles son los genes que se ven 
afectados en este síndrome y cuyas alteraciones pueden dar origen 
a manifestaciones clínicas que afectan tantos sistemas al mismo 
tiempo. Aunque el genotipo de la deleción 2q37 es variable, no 
se han establecido las asociaciones genotipo-fenotipo en función 
de la localización en las sub-bandas, pero se ha reportado que la 
región 2q37 contiene 197 genes.4 De estos, 11 se han reportado 
como potencialmente relacionados con el fenotipo de deleción del 
2q37. Se sabe en general, que entre más grande sea la deleción, 
más severo será el fenotipo; y los desórdenes del desarrollo se 
han asociado a la deleción de las tres sub-bandas.5
Ejemplo de los genes asociados a esta deleción son HDAC4, 
PER2, GBX2, TWIST2, FARP2, CAPN10, HDLBP16,17 (Tabla 
2). De estos, el que más se ha estudiado es el gen HDAC4. El 
producto proteico de este gen es responsable de la desacetila-
ción de residuos de lisina en la parte N-terminal del core de las 
histonas. La desacetilación de las histonas confiere una etiqueta 
epigenética de represión y juega un rol importante en la regulación 
transcripcional, la progresión del ciclo celular y otros eventos 
clave del desarrollo.18 Se ha visto que las mutaciones puntuales 
de este gen y las microdeleciones cromosómicas se relaciona con 
pacientes que presenta el síndrome de retardo mental asociado a 
braquidactilia (OMIM 600430).4,19
El diagnóstico se hace mediante un análisis cromosómico que 
confirma la deleción 2q37. En algunos individuos, el síndrome 
de microdeleción 2q37 resulta de reordenamientos cromosómicos 
que implican la región 2q37. La deleción HDAC4 se ha propuesto 
como causante de la mayoría de las características del síndrome 
de microdeleción 2q37 entre otros, porque varios individuos con 
fenotipo similar sin microdeleciones tenían mutación inactiva de 
HDAC4 o presentaban el gen en la región 2q37 eliminado.1,20,21
En este síndrome se tratan las manifestaciones a través de un 
atención multidisciplinaria con especialistas en genética médica, 
fonoaudiología, terapia ocupacional y física, desarrollo infantil, 
neurología, cardiología, gastroenterología, nutrición, oftalmología 
y audiología.1,22
Estos pacientes deben recibir además un asesoramiento genéti-
co, pues la mayoría de los individuos presentan una alteración 
cromosómica de novo y sus padres tienen cariotipos normales.23 
En cerca del 5% de los casos publicados, los probandos han 
heredado la eliminación de un padre que es un portador de una 
Figura 1. Fotografía de la paciente donde podemos observar 
la cara ancha y aplanada, frente prominente, hipoplasia medio 
facial, cejas arqueadas, nariz ancha, puente nasal deprimido. 
En manos se observan falanges cortas y braquidactilia; en los 
pies hay metatarsianos cortos y una separación entre el primer y 
segundo dedo (sandal gap).  
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translocación balanceada y el riesgo de recurrencia para los her-
manos de un individuo afectado dependerá de los resultados de 
los cromosomas en los padres.1
CONCLUSIONES
El síndrome de deleción 2q37 se produce al perderse una pequeña 
cantidad de material genético del brazo largo de uno de los dos 
cromosomas 2. Cabe resaltar que se han estudiado alteraciones 
en muchos de los genes que se encuentran en esta región, sien-
do el más destacado el gen HDAC4. Esto ocasiona hallazgos 
fenotípicos variables, por lo tanto no se ha podido dilucidar un 
fenotipo claro para los pacientes con este síndrome. No obstante, 
la paciente del presente reporte, además de tener el diagnóstico 
por estudios genéticos, recogía muchas de las manifestaciones 
clínicas que se han descrito en este síndrome. El síndrome dele-
ción 2q37 es un reto diagnóstico. En efecto, como lo mostramos 
en este trabajo, este síndrome constituye un espectro clínico de 
presentación muy variable, sumado a que poco se conoce sobre 
su etiología y patogénesis y tiene baja prevalencia. 
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Codifica para una proteína de desacetilación de histonas clase II. Las acetilaciones o desacetilaciones de las 
histonas alteran la estructura de los cromosomas y afecta los factores de transcripción que tienen acceso al 
DNA. La desacetilación de las histonas confiere una etiqueta epigenética de represión y juega un rol importan-
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ción cuando está atada a un promotor. 
PER2
2q37.3
Es miembro de la familia de genes Period y se expresa en un patrón circadiano y en los núcleos supraquias-
máticos, el marcapaso circadiano principal del cerebro mamífero. Los genes de esta familia codifican para 
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Homeobox de gastrulación cerebral 2.




Codifica para un factor de transcripción tipo hélice-bucle-hélice. Esta proteína puede inhibir la maduración os-
teoblástica y mantiene las células en un fenotipo pre osteoblástico durante el desarrollo del osteoblasto. Este 
gen puede estar regulado a la alta en cáncer y las mutaciones se asocian a la displasia facial focal 3, tipo Set-
leis. Dos variantes de transcripción se han encontrado que codifican para la misma proteína. También reprime 
la expresión de citoquinas pro inflamatorias como TNFA y IL1B. Inhibe la diferenciación ectópica o prematura 
de las células pre osteoblásticas durante la osteogénesis, cambiando la respuesta transduccional de la señal 
interna de los osteoblastos a factores de crecimiento externos. 
FARP2
2q37.3
Dominio FERM, ARH/RhoGEF y pleckstrin de proteina 2 El producto proteico juega un rol en el desarrollo de 
neuritas a través de la activación de la GTPasa RAC1. Se ha asociado al control de los movimientos oculares 
y la estabilidad de la mirada.
CAPN10
2q37.3
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C. Se ha asociado con la fisiopatología de la diabetes.
HDLBP
2q37.3
La proteína codificada por este gen, la vigilina,  une a las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y puede fun-
cionar para la regulación del exceso de colesterol en las células. También se une al RNA y puede inducir la 
formación de heterocromatina.
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